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CONVENIO ESPECIFICO ENTRE
LA UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA - FACULTAD DE QUIMICA Y
EL INSTITUT PASTEUR DE MONTEVIDEO

En Montevideo, a los ocho dias del mes de octubre del afio dos mil trece entre, POR UNA
PARTE: EI Institut Pasteur de Montevideo (en adelante [P Montevideo) representado por su
Director Ejecutivo, Dr. Luis Barbeito, con domicilio en la calle Mataojo nimero 2020 de la
ciudad de Montevideo; Y POR OTRA PARTE: La Universidad de la Republica — Facultad
de Quimica (en adelante UdelaR) representado por el Rector, Dr. Rodrigo Arocena y el
Decano, Dr. Eduardo Manta, con domicilio en Av. 18 de Julio nimero 1824 de la ciudad de
Montevideo, acuerdan celebrar el presente Convenio Especifico de Cooperacién (en adelante
el Convenio) que se regird por las siguientes clausulas:

CONSIDERANDO:

1) Que de acuerdo ala Ley Organica de la UdelaR, compete a ésta la ensefianza superior
en todos los planos de la cultura, asi como el desarrollo y difusion de ésta; proteger e
impulsar la investigacion cientifica y tecnologica y las actividades artisticas; y contribuir
al estudio de los problemas de interés general y propender a su comprension publica.

2) Que conforme a lo previsto por la Ley 17.792 del 14/07/2004, el Poder Ejecutivo y la
Universidad de la Republica fueron autorizados a constituir con el Institut Pasteur de
Paris, Francia, una fundacion cuyos fines principales serian la realizacion y difusion de
investigaciones cientificas y tecnoldgicas en el campo de la salud humana.

3) Que conforme a esa Ley fue constituida la fundacion IP Montevideo el 11 de diciembre de
2004 por el Estado Uruguayo (Poder Ejecutivo, representado por los Ministerios de
Economia y Finanzas, Educacion y Cultura y Salud Publica), la Universidad de la
Republica y el Institut Pasteur de Francia, cuyo objeto principal es la investigacion
cientifica y la capacitacion de recursos humanos de alto nivel en el area de la biomedicina.

4) Que sobre la base de estos antecedentes ambas partes manifiestan su voluntad de
formalizar el presente convenio de acuerdo a las siguientes cldusulas.
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PRIMERO (Objeto):

1) Las partes convienen en que es de mutuo interés impulsar el desarrollo conjunto en el area
de la Biologia Redox de Helmintos cuyos fundamentos, lineamientos generales y
objetivos se detallan en documento Anexo I a este convenio.

2) Para dar cumplimiento a los objetivos indicados, ambas partes, de comun acuerdo,
elaboraran proyectos y actividades de cooperacion, en los que se especificaran las
obligaciones que asumira cada una de ellas en la ejecucion de los mismos.

3) La integracion y seleccidn de grupos y/o laboratorios de investigacion, se realizara en
igualdad de condiciones para las firmantes, con el aval de ambas partes y conforme a la
reglamentacion que oportunamente ellas habran de convenir.

SEGUNDO (De la Contribucion de las Partes):

1) Sin perjuicio de las propias referidas a sus respectivos ambitos de actuacidn, en relacioén a
las actividades de desarrollo que cada parte asume como propia en el cumplimiento del
presente Acuerdo, seran contribuciones de la FQ-UdelaR:

a) La idoneidad de su personal cientifico/académico que afecte al presente Programa y la
potencialidad de su equipamiento, para brindar la mayor probabilidad de éxito del presente
convenio;

b) La autorizacién (con resolucion expresa en cada caso) del traslado temporario de los
recursos humanos afectados para que puedan realizar actividades de investigacion y usufructo
de las plataformas tecnoldgicas del IP Montevideo, segun las necesidades y condiciones que
ambas partes definan de comun acuerdo.

2) Sin perjuicio de las propias referidas a sus respectivos dmbitos de actuacion, en relacion a
las actividades de desarrollo que cada parte asume como propia en el cumplimiento del
presente Acuerdo, serdn contribuciones del IP Montevideo:

a) Aportar infraestructura fisica adecuada a las actividades del area bajo forma de un
laboratorio de uso conjunto de ambas partes que estardn abiertas a acuerdos con otras
instituciones del medio. A tales efectos el [P Montevideo designard un responsable a fin de
asegurar una correcta eficiencia de funcionamiento.
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b) Facilitar el acceso a los recursos tecnologicos del IP Montevideo que las actividades
proyectadas pudieran requerir para el cumplimiento de sus fines.

3) Ambas partes se comprometen a planificar y coordinar en conjunto las actividades
inherentes a este convenio, con énfasis en la formacion de recursos humanos,
promoviendo activamente la formacion continua en Ciencias Biomédicas, las pasantias de
docentes de la Facultad de Quimica, y aquellas pasantias de investigadores de la Facultad
de Quimica que se enmarquen en Maestrias y Doctorados de Facultad de Quimica y
PEDECIBA.

TERCERO (PLAZO):

El plazo del presente acuerdo serd de cinco (5) afios desde su entrada en vigencia, el cual se
renovara mediante acuerdo expreso de las partes dentro de los 90 dias anteriores al
vencimiento del plazo inicial.

CUARTO (Rescision anticipada):

El presente convenio podra rescindirse anticipadamente por acuerdo de partes o cuando
razones de fuerza mayor debidamente comprobadas hagan imposible su ejecucion por
cualquiera de las partes. En este ultimo caso, ambas partes se comprometen a comunicar a la
otra dicha circunstancia en forma fehaciente.

QUINTO (Domicilios, Comunicaciones v Vigencia):

1) Las partes constituyen domicilio especial en los que como suyos lucen en la
comparecencia. Cualquier cambio de domicilio deberda ser previamente comunicado
formalmente a la otra parte.

2) Se acuerda que el telegrama colacionado con aviso de recepcion serda medio de
comunicacion fehaciente.

3) Se acuerda que este Convenio entrara en vigencia y serd obligatorio una vez recibida la
comunicacion que cada parte cursara a la otra, de que fueron cumplidas las formalidades y
requisitos necesarios para su aprobacion en el seno de la misma.
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Y de conformidad con lo acordado, suscriben tres ejemplares de un idéntico tenor, en el lugar

y fecha arriba indicados.

Dr/ Luis Barbeito
Rector Director Ejecutivo

UdelaR ~ IP Montevdieo

Dr. Edugrdo Manta
Dgcano
Facultad de Quimica
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ANEXO |

Laboratorio de Biologia REDOX de helmintos ( Profesor Gustavo Salinas)

Fundamentos y lineamientos generales.

Nuestras investigaciones se enmarcan en comprender procesos redox en helmintos pardsitos y en
el organismo modelo Caenorhabditis elegans. Las infecciones por helmintos parasitos constituyen un
enorme desafio para la Medicina del siglo XXI: causan una variedad de enfermedades desatendidas
para las cuales no hay vacunas y el numero de drogas eficaces para tratamiento es muy reducido.
Existe creciente preocupacion por la aparicion y diseminacion de cepas resistentes. La busqueda de
nuevos blancos farmacoldgicos, y la investigacién y desarrollo en nuevas drogas para estas
infecciones no son una prioridad para la industria farmacéutica. En buena medida esto se debe a que
estas enfermedades no afectan de forma importante a la poblacién de los paises desarrollados: en
los ultimos 30 afos no se han introducido nuevos antihelmitnticos en el mercado. Nuestras
investigaciones, junto a la de otros investigadores, han conducido a la identificacion de un blanco
farmacolégico importante para las infecciones por platelmintos pardsitos: la tiorredoxina glutation
reductasa (TGR) una enzima esencial para la sintesis de ADN y la homeostasis redox en estos
organismos™’. A diferencia de los platelmintos de vida libre y de los hospederos que poseen
tiorredoxina reductasa y glutatién reductasas convencionales, los platelmintos pardsitos posee un
arreglo redox Unico en el que las vias de los sistemas glutation y tiorredoxina estan fusionadas,
siendo la selenoenzima TGR la enzima central a ambas vias'®. Hemos aportado elementos claves que
permiten entender: i) el mecanismo catalitico y la regulaciéon de la TGR, una enzima compleja que
posee varios centros redox>’, ii) la generacion de variantes citosélica y mitocondrial de TGR a partir
de un gen® y las redes redox dependientes de estas variantes’. Recientemente demostramos que la
TGR cataliza la deglutationilacién independiente de glutation y describimos un método especifico de
deteccion y rastreo de TGR®. Junto a otros investigadores establecimos el papel esencial de la TGR en
la homeostasis redox en platelmintos parasitos e identificamos inhibidores de la TGR, letales para
cestodos y trematodos®. Procuramos entender a nivel estructural la interaccién de la TGR con sus
sustratos e inhibidores, refinar la estructura/actividad de inhibidores de la TGR para desarrollar
compuestos lideres, y comprender en mayor profundidad la red redox dependiente de la TGR que
involucra varias tiorredoxinas y glutarredoxinas.

El metabolismo redox de los helmintos ofrece otros posibles blancos farmacolégicos selectivos. En
condiciones de hipoxia, como las encontradas en el intestino de sus hospederos mamiferos, los
helmintos obtienen energia a través de la dismutacion del malato’. En esta via parte del malato es
oxidado a acetato via piruvato, generando NADH, y parte es reducido a succinato, via fumarato. Los
electrones del NADH son transferidos a través del complejo | y la rodoquinona (RQ) a la fumarato
reductasa, la cual reduce fumarato a succinato. Esta transferencia de electrones es acoplada a la
sintesis de ATP por el complejo ATP sintasis’. La RQ es un transportador de electrones ausente en los
mamiferos, y la inhibicién de su biosintesis representa un blanco farmacolégico. La sintesis de la RQ
no ha sido dilucidada completamente. El helminto de vida libre C. elegans es ideal para el estudio de
esta via metabdlica: la RQ estd presente en este organismo muy amigable para estudios genéticos.
Por gendmica comparativa hemos identificado tres genes candidatos que codificarian para enzimas
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de la via de sintesis de la RQ. Procuraremos mediante estudios genéticos y bioquimicos dilucidar esta

via metabolica de los helmintos.

En otra linea de investigacion nuestro laboratorio estudia la descodificacion de selenocisteina
(Sec) y la funciéon de la selenoproteina T en C. elegans. Sec es un aminodcido andlogo a la cisteina,
que contiene selenio en lugar de azufre, y esta codificado genéticamente por un codén UGA que en
los ARNm de las selenoproteinas es reprogramado por una secuencia especifica denominada SECIS.
Nuestros resultados indican que C. elegans posee una proteina de unién a SECIS peculiar®. La
selenoproteina T estd presente en mamiferos y si bien se presume que es una éxidorreductasa, su
funcion precisa se desconoce. Utilizando C. elegans mediante estudios genéticos y bioquimicos
buscamos aproximarnos a su funcién. Ademas, nuestros resultados de genémica comparativa indican
que el linaje de los nematodos es muy util comprender la dindmica evolutiva de la incorporacion de
Sec, selenoproteomas, selenoproteinas y residuos de Sec®.

Objetivos

Desarrollar nuestra linea de investigacidn histérica en biologia redox de platelmintos pardésitos, en
particular vinculando la investigacidon bdsica en vias metabdlicas claves de estos organismos con la
busqueda de inhibidores con el potencial de convertirse en farmacos.

Consolidar un laboratorio de C. elegans en Uruguay. C. elegans es un nematodo de vida libre que
se ha convertido en el animal modelo mas sencillo y estudiado debido a una serie de valiosos
atributos: i) posee un ciclo de vida corto y elevada progenie, ii) posee un linaje celular invariable, iii)
permite realizar de forma sencilla experimentos de genética directa, reversa, transgénesis y es
extremadamente sensible a la interferencia por ARN, iv) es transparente en todos los estadios de su
ciclo de vida, v) posee un sistema nervioso sencillo, pero comportamientos complejos, vi) es de
mantenimiento facil y econdmico, y se puede congelar, vii) se dispone de una enorme cantidad de
herramientas e informacidn. Inicialmente las investigaciones en C. elegans contribuyeron de manera
decisiva a la biologia del desarrollo y a la neurociencia’; hoy en dia las investigaciones en este
organismo han permeado virtualmente todas las disciplinas de la biologia y sirven de modelo para el
estudio de diversas enfermedades, incluyendo las infecciones por helmintos. En Uruguay, sin
embargo, este organismo modelo ha sido largamente olvidado. Entendemos que la consolidacién de
un laboratorio que maneje de forma solvente C. elegans en nuestro pais redundara, en el mediano
plazo, en la diseminacidn del uso de este formidable organismo modelo en distintas investigaciones
biologicas y biomédicas en nuestro pais. Para lograr este objetivo ademds de promover
colaboraciones académicas, la docencia de posgrado y de formadores de formadores asi como la
divulgacion cientifica jugaran un papel clave.
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